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RESUMEN 
Esta investigación se realizó con el objetivo de conocer aspectos actuales relacionados 
con la aparición de neutropenia como efecto indeseado del uso de quimioterapia en 
pacientes con procesos oncoproliferativos, pues este evento aparece en un número 
importante de ellos, y pocos reciben profilaxis activa, favoreciendo la aparición de 
complicaciones que empeoran su pronóstico, retardan el tratamiento y hasta causan la 
muerte. Esta investigación aborda una actualización bibliográfica sobre experiencias 
nacionales e internacionales, se comentan algunas definiciones y enfoques clínicos – 
epidemiológicos, además de varias técnicas novedosas de tratamiento. Se realizó una 
revisión de las bases de datos PubMed, CUMED y LILACS desde 2010 hasta el 2014, se 
consultaron otros recursos en Internet como las páginas Web de instituciones y 
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asociaciones de las Ciencias Biomédicas. Se incluyeron tanto artículos de revisión como 
artículos originales. Se concluye que esta disminución de los neutrófilos varía de 
acuerdo a las características individuales del paciente, el tipo de tratamiento impuesto, 
y estadio de la enfermedad por lo que se han desarrollado técnicas novedosas para su 
manejo que han demostrado eficacia y seguridad en el uso en pacientes neutropénicos. 
Descriptores DeCS: NEUTROPENIA FEBRIL INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA; 
QUIMIOTERAPIA; EFECTOS COLATERALES Y REACCIONES ADVERSAS RELACIONADOS 
CON MEDICAMENTOS; ADMINISTRACIÓN DE TERAPIA DE MEDICACIÓN.   
 
 
ABSTRACT 
This research was performed with the objective to know the current aspects related to 
the presence of neutropenia as an unwanted effect of the use of chemotherapy in 
patients with oncoproliferative processes, as this event occurs in a significant number 
of them, and few receive active prophylaxis, favoring the emergence complications 
that worsen the prognosis, delay the treatment and even cause death. This research 
makes reference to a literature review of national and international experiences, some 
definitions and clinical-epidemiological approaches are discussed, plus several new 
treatment techniques. It was carried out a review of PubMed, LILACS and CUMED 
databases since 2010 to 2014; other resources were consulted on the Internet as web 
pages of institutions and associations of Biomedical Sciences. Both review and original 
articles were included. It was concluded that this decrease in neutrophils varies 
according to the individual characteristics of the patient, the type of treatment, and the 
stage of disease, for which there have been developed innovative techniques for its 
management, proving efficiency and safety in neutropenic patients. 
Subject heading: CHEMOTHERAPY-INDUCED FEBRILE NEUTROPENIA; DRUG 
THERAPY; DRUG-RELATED SIDE EFFECTS AND ADVERSE REACTIONS; MEDICATION 
THERAPY MANAGEMENT.    
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INTRODUCCIÓN 
Aproximadamente 1,4 millones de pacientes con cáncer en los Estados Unidos 
recibieron quimioterapia en el año 2005 y en la Unión Europea 1.6 millones. En 
nuestro país se reportaron más de 30 000 casos de enfermos de cáncer el año pasado, 
de ellos aproximadamente 300 niños, los cuales reciben casi en su totalidad 
tratamiento antineoplásico.1 
 
Los fármacos antitumorales actúan sobre las células en crecimiento inhibiendo el 
mismo o produciendo daños sobre el ADN lo cual induce el mecanismo de la apoptosis.  
 
Sin embargo, este efecto no es específico frente al tumor, sino que se ejerce también 
sobre células progenitoras o stem de todos los tejidos, produciendo una toxicidad 
limitante de la dosis. La administración de quimioterapia produce una disminución de 
leucocitos en sangre periférica Un número considerable de los pacientes que reciben 
quimioterapia para el tratamiento del cáncer desarrolla una condición llamada 
neutropenia (disminución de los leucocitos polimorfo nucleares neutrófilos).1  
 
El riesgo de neutropenia varía de acuerdo a las características individuales del 
paciente, el tipo de tratamiento impuesto, la dosis, el medicamento y estadio de la 
enfermedad. Menos del 10 por ciento de los pacientes tratados con poliquimioterapia 
reciben una profilaxis activa contra la neutropenia. De este modo se han podido 
realizar investigaciones con el fin de conocer y predecir el riesgo de padecerla, ya que 
se estima que la neutropenia y sus consecuencias son más comunes y severas que las 
divulgadas actualmente.2  
 
DESARROLLO 
La quimioterapia en la actualidad ocupa un lugar importante en el tratamiento del 
cáncer. Un número considerable de los pacientes que reciben quimioterapia para el 
tratamiento del cáncer desarrolla una condición llamada neutropenia, o sea 
disminución de los leucocitos polimorfonucleares neutrófilos en sangre periférica entre 
una y dos semanas después, lo cual apenas produce sintomatología, excepto cuando 
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aparece una infección. Esta situación puede ser peligrosa para la vida. Las infecciones 
pueden requerir la hospitalización, retrasar el tratamiento y causar muerte. 3  
 
Aproximadamente 1,4 millones de pacientes de cáncer en los Estados Unidos 
recibieron quimioterapia en el año 2005 y en la Unión Europea 1.6 millones. En 
nuestro país se reportaron más de 30 000 casos de enfermos de cáncer el año pasado, 
de ellos aproximadamente 300 niños, los cuales reciben casi en su totalidad 
tratamiento antineoplásico, desarrollando un 35% de ellos neutropenia.1,2 
 
El riesgo de neutropenia varía de acuerdo a las características individuales del 
paciente, el tipo de tratamiento impuesto, la dosis, el medicamento y estadio de la 
enfermedad. Menos del 10 por ciento de los pacientes tratados con poliquimioterapia 
reciben una profilaxis activa contra la neutropenia. De este modo se han podido 
realizar investigaciones con el fin de conocer y predecir el riesgo de padecerla, ya que 
se estima que la neutropenia y sus consecuencias son más comunes y severas que las 
divulgadas actualmente.4,5  
 
En el análisis de riesgo de infección que se asocia a la neutropenia no sólo es 
importante la intensidad y su duración. De los pacientes neutropénicos que inician un 
síndrome febril, entre un 48 y un 60% sufren una infección, y hasta el 20% de 
aquellos con recuento menor de 500 células presentan bacteriemia.3-5 En neutropenias 
profundas (menos de 100 neutrófilos), el riesgo de aparición de infecciones serias es 
del 28% en la primera semana, del 50% en la segunda semana, y llegará a alcanzar el 
100% si la neutropenia se prolonga hasta 6 semanas. 6,7 Por otra parte, aún con 
valores normales de neutrófilos, los defectos cualitativos de la función de los mismos 
pueden ser causa de riesgo incrementado de infecciones. 6-8 
 
American Society of Clinical Oncology (ASCO)9 y la BSH (British Society of 
Hematology) 3 definen la neutropenia teniendo en cuenta si se acompaña o no de 
fiebre, el grado de intensidad de la misma y de los factores de riesgos asociados.    
La neutropenia febril se traduce clínicamente como fiebre, escalofríos, astenia, úlceras 
orales, diarrea, disuria, infecciones de las heridas, etcétera.9 El 80% de los pacientes 
sometidos a la quimioterapia intensiva desarrollan esta condición. 
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Desafortunadamente, la fiebre se asocia a infecciones documentadas en 
aproximadamente el 30% de los pacientes; y con bacteriemia en aproximadamente la 
mitad de los casos. El 30% se expresa como fiebre de origen desconocido (FOD). Se 
conoce bien que la infección avanza rápidamente en el paciente neutropénico mientras 
que la bacteriemia puede progresar al shock séptico y a la muerte en algunas horas.  
 
En contraste, la mayoría de los pacientes sobreviven si reciben terapia apropiada tan 
pronto como lleguen a ser febriles.5, 6  
 
Por otra parte se presentan pacientes que desarrollan una neutropenia afebril, 
sospecha clínica de sepsis en ausencia de fiebre, en los que se incrementa la 
posibilidad de tener una infección, el riesgo en estos casos es superior por la 
inmadurez de su sistema inmunológico que a su vez explica la no presencia de picos 
febriles.10-12 
 
A continuación se muestra la clasificación aceptada internacionalmente para la 
evaluación de la neutropenia como evento adverso del tratamiento anti – neoplásico 
que se presenta desde: grado I hasta grado V, que ocasiona la muerte del paciente.8, 
11,12  
 
Grados de Neutropenia  
Grado I ---- CAN (Conteo Absoluto de Neutrófilos) menor que 2,0 x109/L y hasta 1,5 
x109/L. 
Grado II --- CAN menor que 1,5 x109/L y hasta 1,0 x109/L. 
Grado III --- CAN menor que 1,0 x109/L y hasta 0,5 x109/L. 
Grado IV — CAN menor que 0,5 x109/L. 
Grado V --- Muerte 
 
En la última década, varios estudios han alertado sobre múltiples cambios acontecidos 
en la epidemiología de estas afecciones. La existencia de modificaciones en este 
sentido ha obligado a replantear la utilidad de las distintas pautas establecidas como 
profilaxis y de antibióticoterapia empírica. Es evidente que algunos cambios se asocian 
al mayor número de pacientes sometidos a trasplante de médula ósea y al mejor 
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conocimiento de las complicaciones derivadas del uso de esta técnica; por otra parte, 
el incremento de la resistencia de patógenos previamente sensibles es otro elemento 
importante que ha influido notablemente en la adopción de nuevas pautas de 
tratamiento.13-16  
 
En los años 80 se observó que los gérmenes cocos grampositivos son los 
predominantes en los episodios infecciosos, apareciendo como agentes causales 
gérmenes hasta entonces considerados como no patógenos (Staphylococcus 
epidermidis, especies de Corynebacterium). Este cambio en la epidemiología de las 
infecciones se ha relacionado con diversos factores entre los que sobresalen la 
implementación de protocolos de poliquimioterapia más agresivos que producen 
mucositis y aplasias más intensas, al empleo de sistemas de acceso venoso 
permanente en muchos pacientes, y a la profilaxis antimicrobiana con fármacos más 
activos frente a bacterias gramnegativas. En la década del 90 aumentaron las   
infecciones graves por gérmenes del grupo viridans (particularmente Streptococcus 
mitis) en pacientes neutropénicos con leucemia aguda y trasplante de médula ósea o 
tratamiento poliquimioterápico. 8, 11, 14,15 
 
En general, las infecciones por bacterias ocurren en el 85-95% de los casos, los 
gérmenes grampositivos representan entre el 60% y 70% de las infecciones 
microbiológicamente documentadas. 16-20 
 
Desde el punto de vista práctico, los pacientes con neutropenias se clasifican como de 
bajo o de alto riesgo de adquirir una sepsis severa, teniendo en cuenta una serie de 
indicadores dependientes de la enfermedad de base, de las enfermedades asociadas, 
del proceso séptico propiamente dicho y de la repercusión clínica.7, 18-20 
 
ALTO RIESGO 
Duración anticipada de la neutropenia severa > 7 días. 
 
Estatus intrahospitalario en el momento del  desarrollo de la neutropenia febril. 
Comorbilidad significativa en el paciente.                                   
Creatinina sérica > 2.0 mg/dL.                                                     
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Pruebas de función hepática superior a tres veces su valor normal.                   
Enfermedad oncológica progresiva o incontrolada.                     
Índice MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer)* de evaluación 
de riesgo con  21 puntos o más.                            
 
BAJO RIESGO 
Duración anticipada de la neutropenia < 7 días y con un conteo de neutrófilos > 100 
células/mm2 y con un conteo de neutrófilos < 100 células/mm2 
Estatus extrahospitalario en el momento del desarrollo de la neutropenia febril.                         
 
Ausencia de comorbilidad significativa o clínicamente inestable (condiciones 
concomitantes estables de significación, shock, neumonía, infección en órganos 
profundos, diarrea, vómitos). 
 
Creatinina sérica < 2.0 mg/dL. 
Pruebas de función hepática inferior a tres veces su   valor normal.                                                                                  
Enfermedad maligna en proceso de remisión o                                                                                              
controlada 
Índice MASCC* con menos de 21 puntos.  
(Multinational Association for Supportive Care in Cancer)* 
 * Klastersky J, Paesmans M, Rubenstein EJ. The Multinational Association for 
Supportive Care in Cancer Risk Index: A Multinational Scoring System for Identifying 
Low-Risk Febrile NeutropenicCancer Patients. J Clin Oncol 2000; 18(16):3038-51. 
 
El principal factor o predictor de riesgo es la duración y severidad de la neutropenia, 
así se ha establecido como neutropenia de bajo riesgo cuando dura menos de 7 días, y 
de alto riesgo por encima de los 14 días. 17-21 
 
El manejo de la neutropenia incluye estrategias para evitar las infecciones, para 
detectarlas precozmente y para responder a ellas de forma puntual y agresiva, así 
como medidas para restablecer la respuesta inmune.20-22 
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El desarrollo de la tecnología ha permitido la incorporación desde la pasada década al 
mercado de productos que estimulan la médula ósea a producir células de la serie 
blanca, tales como el filgrastim, lenograstrim, pegfilgastrim, sargramostim, 
molgramostim, leridistim y otros de producción nacional como el Hebervital’® e ior®-
Leukocim, aunque también existe el factor estimulante de colonias de granulocitos y 
macrófagos (GM-CSF) los cuales  han demostrado su eficacia y seguridad para su uso 
en pacientes neutropénicos.18,19,23,24  
 
Además la posibilidad de administrar una quimioterapia intensiva, la introducción de 
nuevas técnicas tales como el trasplante alogénico de la médula e infusión autóloga de 
células progenitoras, la implantación de catéteres venosos centrales, el progreso en 
técnicas de diagnóstico y quimioterapia antimicrobiana mejora notablemente el 
pronóstico de los pacientes con enfermedades malignas.25  
 
CONCLUSIONES 
La neutropenia provocada por la quimioterapia trae como consecuencia tener que 
posponer los ciclos o modificar la dosis de los citotóxicos, lo cual puede reducir la 
supervivencia de los pacientes. 
 
Un gran número de pacientes desarrollan esta condición, y pocos usan terapia 
profiláctica activa para su manejo. 
 
En la última década, varios estudios han alertado sobre múltiples cambios acontecidos 
en la epidemiología de estas afecciones por lo que el manejo incluye estrategias para 
evitar las infecciones, para detectarlas precozmente y para responder a ellas de forma 
puntual y agresiva, así como medidas para restablecer la respuesta inmune. 
 
El desarrollo de la tecnología ha permitido la incorporación al mercado de productos 
que estimulan la médula ósea a producir células de la serie blanca, de producción 
nacional, los cuales han demostrado eficacia y seguridad para su uso en pacientes 
neutropénicos. 
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